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ASPECTOS HISTORICOS

Si el sarampién es una enfermedad viral cuyo unico
~ reservorio es el hombre y que ademas requiere una
concentracién poblacional de 300,000 o més habitan-
~ tes para mantenerse en circulacion continua, enton-
ces: 4C6mo y cudndo es que aparecié en la raza hu-
mana?

Para dar respuesta a lo anterior, hay que recordar que
~ elvirus del sarampi6n es miembro de la familia Parami-
. xovirus género Morbillivirus, & los que también pertenece
el virus del moquillo canino. Es muy posible que éste
Gitimo haya sido el origen del virus del sarampion, me-
diante una adaptacién del virus en animales domes-
ticados para convertirse en patégeno humano. Tan
son parecidos estos dos virus en su estructura que la
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LA CEPA EDMONSTON ZAGREB DEL SARAMPION
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vacuna del sarampién previene en moguillo en perros.

Como enfermedad endémica, el sarampion probable-
mente no existié hasta que se alcanzd la masa pobla-
cional critica, en las culturas mesopotdmicas, hacia
el afio 2,500 antes de Cristo. " La primera descripcion
clinica del sarampion la realizé el médico persa Rha-
zés, en el siglo IX de nuestra era; una pormenoriza-
cién de las caracteristicas del exantema fue publica-
da por Sydenham en 1670 #¥; en 1846 Panum di6 a
conocer en su obra cldsica la epidemia de las Islas
Faroe, en donde concluyé gue el sarampién tiene un
periodo de incubacién de 14 dias y que la enfermedad
confiere inmunidad vitalicia.

El sarampién fue traido a la Nueva Espafa por los
conquistadores, y se registraron varias epidemias se-
veras en el siglo XVI. En 1804 el Real Protomedicato
edité normas terapéuticas para este mal. @

En cuando a la historia de la vacuna contra el saram-
pién, existen algunos hechos sobresalientes: en 1911
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Goldberger y Anderson lograron transmitir el virus del
sarampion a monos, con lo cual se tuvo un modelo
animal; en 1954 Endersy Peebles consiguieron aislar
y cultivar en células renales humanas el virus del sa-
rampién, a partir de un nifio enfermo de 13 afios de
nombre David Edmonston.

Dichos autores obtuvieron mediante pases sucesivos
en células renales y amniéticas humanas una va-
riable ligeramente atenuada, llamada cepa Edmons-
ton. Algunos afios més tarde, Katz y Enders consi-
guieron atenuar un poco més esta cepa, a través de

pases en fibroblastos de embrién de pollo (cepas Ed-.

monston A y B) de donde derivan las cepas vacunales
empleadas en el hemisferio occidental hoy en dia. ©¢#
En un principio, se intentd el empleo de vacunas con
virus muertos, pero se observd que la inmunidad con-
ferida era muy transitoria. Mds tarde se aplicaron va-
cunas con cepas atenuadas junto con gamma globulina
humana, con el propésito de mitigar los efectos se-
cundarios a la vacunacion.

Otros cientificos intentaron obtenes nuevas cepas con
una atenuacién mayor del virus vacunal a través de
numerosos pases de fibroblastos de embrién de po-
llo (Schwarz) o utilizando otros sustratos, como célu-
las renales de perro (Moraten) o células diploides hu-
manas (Edmonsten-Zagreb). ©® (Cuadro 1)

Hace poco mas de una década se consiguid la cepa
yugoslava para su produccién en México, utilizando
para ello células diploides humanas tipo MAC-5. Esta

cepa fue utilizada por Sabin, Flores Aréchiga y Fer-
néndez de Castro en sus ensayos en México con va-
cuna en aerosol.”

PRODUCCION DE LA VACUNA E-Z EN MEXICO

Semilla Celulor. La vacuna se elabora en células
diploides humanas MRC-5, las que fueron recibidas
en el Instituto Nacional de Virologia (INV) en febrero
de 1975, por cortesia del Dr. P. Jacobs del Medical
Research Council de Londres. Ese material se encon-
traba en el pase No.8 y se practicaron pases adicio-
nales, hasta el P-18 para obtener la semilla celular se-
cundaria.

Semilla de trabajo de virus Edmonston-Zagreb. La semilla ori-
ginal se obtuvo en septiembre de 1975 y fue gentil-
mente proporcionada per el Dr. lkic del Instituto de
Inmunologia de Zagreb, Yugoslavia. La semilla origi-
nal fue inoculada en células diploides humanas MRC-
5 que se encontraban en P-28. El virus resultante fue
cosechado, mezclando y clarificado, efectuando prue-
bas de control de calidad como si se tratara de un lote
de vacuna, e incluyendo la prueba de neurovirulencia.

Para el sistema de produccién se sigue denominando
“Sistema de Lote de Semilla’ que consiste en culti-
var una poblacién suficiente de células MRC-5; los
cultivos del sustrato celular son incubados a 36°C de
manera estacionaria. Al llegar al pase 27 se inocula la
semilla de virus de trabajo calculando una multiplici-

CUADRO 1

PROCESOS DE ATENUACION DE LAS CEPAS EDMONSTON
(A Y B), EDMONSTON-ZAGREB Y SCHWARZ

C E P A S8
Sistemas empleados Edmonston Edmonston Schwarz
A B Zagreb
Células renales humanas 24* 24 24 24
Células amniéticas humanas 28 28 28 28
Embrién de polio (via intraamniética) 6 6 6 <]
Fibrobastos de embrion de pollo 13 13 13 14
Embrién de pollo (via intraamnidtica) — 6 6 —
Fibrobastos de embrién de pollo 1 — - 77.85
Células diploides e — 19** —

* Numero de pases en el sistema correspondiente.
** A nivel de los pases 9, 11 y 13 se purifico la cepa por seleccion de placa de Agar.

FUENTE: Salud PUb. Méx. 1979;21:271,
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dad de infeccidén de .05 (una particula viral por cada
20 células). Después de obtener las cosechas de la
réplica viral se lleva a cabo una mezcla de las mismas
para posteriormente ser clarificada la suspensién vi-
ral. Durante todas las etapas que comprende el pro-
ceso se toman muestras destinadas al control de cali-
dad, que consiste en investigar la posible existencia
de contaminacién por virus adventicios, bacterias,
hongos o por micoplasma. Ademas se realiza analisis
carioldgico, pruebas de oncogenicidad y se determi-
na la cantidad de virus producida.

La vacuna se somete a un proceso de liofilizacién con
la adicion previa de un estabilizador cuya férmula es
a base de proteinas, aztcar y fosfatos.

Después de una etapa de investigacién y desarrollo
tecnoldgico que abarcé tres afios de labores, se inicio
en 1978 la produccién regular de la vacuna en el INV.

EPIDEMIOLOGIA DEL SARAMPION
El sarampidn es, seguramente, la mas contagiosa de

las enfermedades transmisibles bastando tan sélo
unos minutos de exposicién a un enfermo para gue los

FIGURA |

susceptibles la adquieran. La via de entrada es prin-
cipalmente conjuntival y respiratoria. No existe mas
reservorio natural gue el hombre y la infeccion natural
concede inmunidad permanente a los sobrevivientes.
El patréon epidemiologico del sarampion y las conse-
cuencias de esta enfermedad son muy distintos en los
paises industrializados que en aquellos en desarrollo:
la proporcién de los casos en menores de un afio, asf
como la mortalidad asociada, es mucho mayor para es-
tos ultimos. Ello obedece en gran medida al estado
nutricional de ios nifios. La estrecha asociacion entre
la desnutricion y niveles altos de mortalidad por sa-
rampion ha sido bien documentada por Puffer y Serra-
no (8). La tasa de letalidad en paises del tercer mundo
es del 2% vy los nifios menores de un afio son los gue
se encuentran en mayor riesgo de muerte. ¥ En cuan-
to a la distinta distribucidn etaria de los casos en los
paises segun nivel de desarrollo, la explicacién se en-
cuentra en los niveles y duracién de los anticuerpos
maternos en &l nifio. Es decir, existe una relacion di-
rectamente proporcional entre ingreso per capita y du-
racion de la inmunidad pasiva por anticuerpos maternos.
En la figura 1 se observan los niveles y tendencias de
la morbilidad y mortalidad por sarampidén en México

CASOS DE SARAMPION EN RELACION CON LAS DOSIS DE VACUNA APLICADAS EN LA

REPUBLICA MEXICANA.
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en el periodo de 1961 a 1986, en donde se aprecia en
general un curso similar y descendente para ambos
indicadores de salud. La curva de morbilidad describe
un inportante descenso en el afio 1973, hasta 1975,
asociado a las campafas de vacunacién. Las exarcer-
baciones periédicas a partir de 1976 coinciden con
las fases de menor actividad en los programas de va-
cunacion especifica.,

Por lo que se refiere a la mortalidad, se observa que
en términos absolutos la mayoria de las defunciones
se presentan principalmente en el grupo de nifios de
1-4 afios de edad (Figura 2).

Por ser Jas diarreas y las neumonias complicaciones
frecuentes del sarampion, el efecto benefico de esa
vacuna redundarfa también en una menor mortalidad
por estos padecimientos.

SARAMPION EN MENORES DE 12 MESES

El sarampion en menores de 12 meses representa un
problema de salud publica de primera magnitud en
paises suodesarrollados. Se considera que en Africa
el sarampioén es probablemente la principal causa de
muerte asociada a neumonias y diarreas en menores
de 1 afo; en América Latina, el porcentaje de casos
de sarampion antes de los 12 meses de edad oscila

FIGURA 2

entre 15y 30% vy del total de muertes por esta causa,
entre el 20 al 40% ocurren en poblacién infantil. As,
resulta claro gue la mayor letalidad por sarampién en
paises subdesarrollados se presenta antes de los 12
meses de edad. ©

Los diferentes estudios de inmunidad pasiva natural
reflejan la declinacién de los anticuerpos maternos
conforme transcurrcn los meses; a los 6 meses de edad
una proporcion importante de los nifios en nuestros
paises son susceptibles al sarampion. Algunos auto-
res han explicado el descenso mas acelerado de los
anticuerpos maternos a través de factores nutriciona-
les e inclusive genéticos; otros autores, sin embargo,
explican la presencia del sarampién antes del afio de
edad en paises subdesarrollados como el resultadc
de la circulacién temprana y abundante del virus sal-
vaje del sarampién. ©.10.1)

Asi las cosas, la Unica alternativa para evitar las
muertes por sarampién en menores de un afio en los
paises en desarrollo es econtrar vacunas que tengan
una respuesta inmunolégica eficaz a pesar de los an-
ticuerpos maternos (Figura 3).

ESTUDIOS DE SEROCONVERSION

Los estudios de seroconversion de vacunas antisa-

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA MORTALIDAD POR GRUPO DE
EDAD,EN LA REPUBLICA MEXICAKA. 1978 - 1982,
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MODELO TEORICO DE LA INMUNIDAD NATURAL PASIVA.TASAS DE INFECCION Y
'EFICACIA DE LAS VACUNAS ANTISARAMPION.

EDAD EN MESES
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EFICACIA ESPERADA DE
NUEVAS VACUNAS

VACUNAS TRADICIONALES

~ rampionosas en el mundo han revelado en general
frecuencias de seroconversién inferiores al 65% en
menores de siete meses.
. El trabajo del Dr. Sabin y cols. publicado en 1983 y
. efectuado en Nuevo Lebn mostré resultados muy pro-
b metedores al aplicarse la vacuna Edmonston Zagreb
8 en menores de seis meses, y en el cual se encontra-
“:_' . 1on tasas de seroconversién de 90% en 39 nifios en
qurenes se aplicé la vacuna EZ mexicana por aerosol,
- al compararse con tasas de seroconversién de 30%
_con cepa Schwarz. ™
n 1984, Sabin publicé resultados de la utilizacion de
- vacuna EZ mexicana aplicada por via subcutéanea a
. dosis de 5,000 PFU (unidades formadoras de placa) y
. en la cual econtré seroconversidn de 100% en 10 ni-
os de seis meses estudiados con las técnicas de
LISAy NP (12
rabajos realizados por la Direccién General de
Epidemiologfa con vacuna Schwarz en nifios de Oaxa-
-ca y Guanajuato mostraron tasas de seroconversién
feriores al 75% en menores de 10 meses. (¥
ernéndez de Castro y cols. publicaron en el JAMA
- |os resultados de la aplicacién de vacuna EZ mexica-
* na por via subcutdnea y en aerosol y Schwarz sélo
J por via subcuténea. Se encontraron tasas de serocon-
vers;én mayores al 5% en nifios de seis a nueve me-
8 ses de edad, vacunados con la vacuna EZ mexicana
8 por via subcutanea. 9

.‘
B
1’.

El Dr. Beck del Instituto Zagreb de Yugoslavia ha
empleado la vacuna EZ yugoslava por via intranasal y
subcutanea encontrando frecuencias de seropositivi-
dad superiores al 90%, 42 dias después de la aplica-
cién de la vacuna por via subcutdnea o intranasal en
nifios de cuatro a seis meses. (¥

Los logros obtenidos con la vacuna Edmonston
Zagreb particularmente en Yugoslavia, se pueden
atribuir, por un lado a la cepa vacunal, y por otro, a la
alta potencia de las vacunas utilizadas. Whittle ha
descrito que al aumentar la potencia de la vacuna EZ
se obtienen mejores tasas de seroconversion y me-
dias geométricas de los titulos de anticuerpos. (18

En restimen, los estudios previos han mostrado que la
vacuna antisarampionosa cultivada en células diploi-
des humanas y producida a partir de la cepa Edmonston
Zagreb ha mostrado mejor inmunogenicidad que otras
cepas vacunales incluyendo la Schwarz. Estos mis-
mos estudios han sefialado la posibilidad de que esta
vacuna sea inmunoégena a pesar de los anticuerpos
maternos en menores de 12 meses. Al mismo tiempo
los estudios sobre reacciones agudas adversas son
acordes con la hipétesis de que la cepa Edmonston
Zagreb produce menos reacciones indeseables.

ESTUDIO DE SEROCONVERSION EN MEXICO

Esta en proceso un estudio cuyos objetivos son com-



parar la inmunogenicidad de la vacuna antisarampio-
nosa Edmonston Zagreb (producida en México y en
Yugoslavia) con la Schwarz, aplicadas con tres poten-
cias diferentes a nifios de seis y nueve meses de la
ciudad de México y comparar las reacciones adversas
agudas de las vacunas Edmonston Zagreb y Schwarz,
En nuestro estudio, la unidad de investigacion esta
constituida por 1,800 nifios de seis meses (mas me-
nos dos semanas) que son habitantes de tres delega-
ciones del Distrito Federal, clinicamente sanos, sin
antecedentes de vacunacién antisarampionosa o de
enfermedad y que cumplen con ciertos criterios de
seleccion.’En todos los casos se cuenta con una car-
ta de consentimiento aceptando participar en el estu-
dio firmada por los padres.

El disefio es prospectivo, en el que se seguirédn a los
nifios que se les aplique la vacuna a los seis meses de
edad durante 16 semanas, ¥ a los que se vacunen a los
nueve meses de edad habra un seguimiento serologico
desde los seis meses, es decir, tres meses antes de la
aplicacién de la vacuna, hasta los 12 meses y medio.
Es un disefio doble ciego en el cual ni los padres de
los nifios, ni las enfermeras que efecturan el se-
guimiento clinico, ni el personal de laboratorio que
analizara las técnicas serologicas sabran que vacuna
o dosis les fue suministrada. La seleccién de los nifios
para cada uno de los grupos se efectuara en forma
aleatoria.

Las vacunas utilizadas en la investigacion son: 1) Ea-
monston Zagreb cultivada en células diploides huma-
nas MRC-5 producida en el Instituto Nacional de Viro-
logia de la Secretarfa de Salud con dos dosis diferen-
tes una de 3.7 y otra de 4.7 mas menos 0.25 logaritmo
de la dosis infectante de cultivo de tejido 50 por cada
dosis (0.5 ml.); esta TCID50 corresponde aproximada-
mente a 5,000 y 50,000 particulas virales.

2) Edmonston Zagreb cultivada en células diploides
humanas WI-38, producida en el Instituto Zagreb de
Yugoslavia con dosis de 4.7 y 5.7 log. TCI50/0.5 mi., ¥
3) Schwarz cultivada en fibroblastos de embrion de
pollo producida por un laboratorio comercial francés
a la dosis de 3.7, 4.7 y 5.7 TCID50.

La toma de muestras seroldgicas en todos los casos
serda antes de la vacunacion, siete semanas después
y 18 semanas posteriormente. Se utilizaran como téc-
nicas serolégicas la Inhibicidén de la Hemaglutinacion
(IH) y otras mas sensibles como la Inmunoenzimatica
de ELISA y la de Neutralizacion en Placa descrita por
el Dr. Albrecht, la cual es la técnica més sensible pa-
ra la determinacion de anticuerpos contra sarampion.
Los criterios para medir la respuesta inmunolégica
seran: seroconversién y medias geométricas.

Para evaluar las reacciones clinicas adversas se visi-
taran cada tercer dia, entre el quinto al vigésimo pri-
mer dia, a una submuestra de los nifios vacunados.
La evaluacion incluira la medicién de temperaturay la
exploracion de reacciones adversas como: exantema,
enantema, rinitis y otras.

Creo que, sin triunfalismos prematuros, los resultados
de este estudio esclarecerdn dudas no resueltas, y de
tener éxito en la seroconversion temprana, contri-
buiran a evitar muertes innecesarias y a elevar la cali-
dad de la vida en los receptores de la vacuna.
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Se solicita la participacion
de toda la comunidad
meédica del pais. tanto del
sector publico como del
privado, para la notificacion
inmediata de cualquier caso
sospechoso de
POLIOMIELITIS PARALITICA.
Se define a un caso
sospechoso como la “'paralisic
aguda en sujeto menor de
15 afios"”

Los teléfonos para llamar

e informar son:

593-42-52
593-07-86

524-79-72
524-75-37

TELEX: 177 44 69 SSAME

Se enviara personal
altamante especializado
para la confirmacion de
casos, con apoyo de
laboratorio

La Direccion General de
Epidemiologia a través de la
RESIDENCIA EN
EPIDEMIOLOGIA
APLICADA, pone a
disposicion del Sector Salud
en todo el pais, la
colaboracion de su personal
para la realizacion de
estudios en casos, brotes,
epidemias y
concentraciones endémicas
de interés, para encontrar
factores prevenibles de
enfermedad, contribuyendo
asi a su control.

Para cualquier notificacion
sirvase llamar a los
teléfonos

593-42-53 y 593-07-86

TELEX: 177 44 69 SSAME

Cirectorio

Consejo Editorial

PRESIDENTE
DR. JAIME SEFULVEDA AMOR
SECRETARIA DE SALUD
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SEGURO SOCIAL

DR JORGE BURGUETE OSORIO
SECRETARIA DE SALUD
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INSTITUTO DE SEGURIDAD Y
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